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要約
Noonan 症候群は、特徴的な顔貌・翼状頚・先天性心疾患・低身長や停留皐丸などを呈する
常染色体優性遺伝性疾患である。 Costello 症候群や cardio・facio.cutaneous (CFC)症候群は、 Noonan
症候群と臨床症状が類似しており、 Noonan 症候群およびその類縁疾患と称されることも多い。
RAS瓜仏PK 、ングナル伝達経路に関わる遺伝子の生殖細胞変異は、 Noonan 症候群およびその類縁疾
患を引き起こすことが知られている口近年、8HOC2遺伝子の機能獲得型変異(p.S2G)は loose anagen 
hair を伴う Noonan.like 症候群を引き起こすことが報告された。今回、私は 8HOC2遺伝子変異を
もっ患者の臨床的特徴を明らかにするため、 Noonan 症候群およびその類縁疾患の原因遺伝子とし
て報告されている PTPN11、 KRAS、 HRAS、 BRAF，、 MAP2K1/2、 8081 および RAF1 遺伝子の
いずれにも変異が認められなかった Noonan症候群およびその類縁疾患患者 92 人に対して 8HOC2
遺伝子解析を行った。その結果、 8 人の患者において既に報告されている c.4A>G (p.S2G)変異を検
出した。また、本症における 8HOC2遺伝子の p.S2G 変異は本症における common mutation であ
ると考えられたため、リアルタイム PCR 法を用いた迅速解析法を確立した。
8HOC2遺伝子変異陽性患者では、全例において低身長・カールした粗な毛髪・アトピー性皮膚炎を
認めた。また、 8 例中 6 例において重度の精神発達遅滞および容易に抜毛される頭髪を認め、 1 例に
おいて白血球増加症を認めた。また、白血病細胞における 8HOC2 遺伝子変異の有無について検討
するために白血病細胞 82 例および白血病が寛解した患者のゲノム DNA計 9 例遺伝子解析を行った
が、いずれにおいても変異は認めなかった。 8HOC2遺伝子変異陽性患者における臨床症状は、典型
的な Noonan 症候群および CFC 症候群の臨床症状と一部共通点が認められる一方、容易に抜毛され
る loose anagen hair は 8HOC2遺伝子変異陽性患者に特徴的であることが明らかとなった。
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本論文は、 RASIMAPK シグナル伝達経路を構成する SHOC2 遺伝子の機能獲得型変異
(p.S2G) を有する Noonan-like 症候群の病態および臨床的特徴について検討したものであ
る。 SHOC2遺伝子 p.S2G 変異を認めた Noonan -like 症候群患者においては、容易に抜毛さ
れる loose anagen hair を伴うこと、アトピー性皮膚炎の合併率が高いこと、独歩開始年齢の
遅れが認められるなど、他の Noonan 症候群およびその類縁疾患においては認められない症
状を呈することを明らかとなった。また、 Noonan 症候群およびその類縁疾患においては種々
の悪性疾患を合併することが知られていることから白血病細胞における SHOC2遺伝子変異
解析を行ったものの、遺伝子変異は認められなかった。また、定量 PCR 法を用いた SHOC2
mRNA発現量に関する検討を行い、精巣・白血球・胎児脳において強し、発現を認めることを
明らかにした。更に、リアルタイム PCR 法を用いた融解曲線分析による迅速解析法を確立し
た。
審査においては主に1)欧米人においても SHOC2遺伝子 p.S2G 変異が報告されており、異
なる人種においても同ーの遺伝子変異が同定された理由 2) SHOC2遺伝子 p.S2G を認めた
患者の臨床症状は、全て RAS瓜U.PK シグナル伝達系路で、説明で、きるのか 3)SHOC2 mRNA 
発現臓器と臓器発生や臨床症状との関連性について質疑が行われた。申請者からは適切な回
答が得られ、これらの内容を加筆修正された質の高い論文が提出された。
よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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